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生物においてはほとんどの放射線による影響が、線量率によって影響されることがわかっている
が、この線量率効果の定量的解析はほどんどなされていない。本研究では、放射線発癌の原因と考
えられている体細胞組織で、の突然変異誘発効果について、線量率依存性およびその組織依存性を解
析した。
放射線によって誘発される突然変異の主な形は欠失型突然変異があることがわかっている。この
欠失型の突然変異を特異的に検出できる gpt delta マウスを利用して、牌臓および肝臓における放射
線誘発突然変異の線量率依存性を調査した。用いた線量率は、 920mGy/min (高線量率)、 1mGy/min
(中線量率)、 12.5pGy/min (低線量率)である。全ての線量率で総線量が 8Gy に達するまで照射
した。
変異の検出法としては、 gpt delta マウスに導入された lambda EG10 をマウスゲノムから回収し、
その中の red-gam 遺伝子上での変異を、 Spi-assay によって検出した。変異体の DNA塩基配列は、
変異体の DNA の PCR 増幅とその配列のシークエンシングによって行なった。
コントロールマウスでの突然変異頻度は牌臓、肝臓共に 2 ヶ月齢より 18 ヶ月齢ではわずかな上昇
があった。特に牌臓ではその差は統計的に有意なものであった。 2Gy から 8Gy 照射後の両組織では、
直線的な突然変異頻度の上昇があり、しかもその増加率は線量率に依存して異なっていた。そこで
1Gy 当たりの変異誘発率を求め、線量率との関係を見てみると、牌臓では高線量率、中線量率、低
線量率でいずれも異なる値を示し、他方、肝臓では高線量率と中線量率で、異なっていたが、中線量
率と低線量率では同様の値であった。牌臓と肝臓を比較すると、高線量率と低線量率ではほぼ同じ
値で、あったが、中線量率では牌臓の方が有意に高い値となった。
放射線によって誘発された突然変異の分子特性については、見出された変異を、 1 塩基対の欠失、
2 から 1000 塩基対の欠失、 1000 を越える塩基対の欠失、挿入変異、 multiple 変異、 complex 変異
の 6 つのグループ。に分けて比較検討した。コントロールマウスでは、 1 塩基対の欠失が多く、 1000
塩基対を越える欠失が 2 番目で、あった。組織による違いは見られなかった。このパターンはマウス
のエイジが 2 ヶ月齢であっても 18 ヶ月齢でも同様であった。照射されたマウスでは、組織や照射の
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様式に関わらず 2 塩基対から 1000 塩基対の欠失の頻度が上昇していた。この結果は、照射によっ
て 2 から 1000 塩基対の欠失突然変異が特異的に誘発されることを示している。その他のタイプの
突然変異については、高線量率または低線量率照射後のスペクトルには明白な差は見られなかった。
以上の解析から、体細胞組織における放射線による突然変異誘発には線量率依存性があること、
また組織依存性もあることが明確となった。突然変異体の分子特性の解析からは、線量率依存性に
ついても組織依存性についても明確な差は認められなかった。
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放射線の生体影響にはさまざまなものがあるが、そのほとんどで線量率依存性のあることが
知られている。その中でも癌誘発効果については 2'"" 1 0 倍の線量率効果が報告されているが、
そのばらつきの原因が何かは未だ、分かつていなし、。本研究は放射線による癌誘発の重要な要因
であることが分かつている遺伝子突然変異について臓器レベルでの線量率依存性を明らかにし
たもので、独創性の高い研究内容である。
これまでの放射線による突然変異誘発の線量率依存性の研究は培養細胞を用いたものや個体
レベルで、は生殖組織についての解析があるが、体細胞組織での解析は世界で初めてである。ま
た調査した線量率も 920mGy/min から 12.5μGy/min と充分に広い領域をカバーしており評価で
きる。細胞増殖の盛んな牌臓とそれがほとんど行われていない肝臓を調べ両者の違いを見出し
ている点も興味深い。また、誘発された変異体の DNA 塩基配列についても精力的に解析し、
過去には報告されていないような複雑な変異も見出している。
今回の研究は個体レベルでの遺伝子突然変異を解析できるように作成されたトランスジェニ
ックマウスを使用することによって始めて可能となったものであり、今後、放射線の個体レベ
ルで、の影響解析、特に癌誘発や寿命短縮効果のメカニズム解析の先駆け的な研究にもなるもの
と期待できる。
論文の詳細については、第一次審査結果指摘された改善点を全て訂正している。
よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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